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RESUMEN – ABSTRACT: 
Introducción: la enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) es la patología 
hepática con mayor prevalencia en la población, caracterizada por la acumulación lipídica 
e inflamación en los hepatocitos. La vitamina D podría tener un papel beneficioso en 
EHGNA a través de sus propiedades antiinflamatorias y antifibróticas. Objetivo: revisar 
la relación entre los niveles sanguíneos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA, evaluar 
los efectos de la suplementación nutricional de vitamina D en los marcadores de 
afectación hepática y analizar los suplementos y productos alimenticios con vitamina D 
disponibles en España. Material y Métodos: utilización de la base de datos PubMed 
como principal fuente bibliográfica mediante la metodología PRISMA, así como la 
herramienta BotPlus para los complementos alimenticios. Resultados: los pacientes con 
EHGNA presentan menores niveles sanguíneos de vitamina D en sangre que la población 
general. La suplementación nutricional con vitamina D ayuda a normalizar sus niveles y 
disminuye los niveles de marcadores de inflamación (IL-6 y TNF-α), pero no los de 
enzimas hepáticas.  Se observan 455 complementos alimenticios con vitamina D en 
España, de los cuales un 70% son multivitamínicos, 25% son productos alimenticios y 
5% suplementos exclusivos de vitamina D. Conclusiones: la vitamina D podría ser un 
factor nutricional a considerar en EHGNA, incluyendo la suplementación como una 
medida adicional a las estrategias nutricionales ya establecidas para esta patología. 
Introduction: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent hepatic 
pathology in population, characterized by lipid accumulation and inflammation in 
hepatocytes. Vitamin D could have a beneficial role in NAFLD through anti-
inflammatory and antifibrotic features in the liver. Aim: Review the relationship between 
vitamin D blood levels and NAFLD, evaluate the effects of vitamin D supplementation 
and hepatic biomarkers and analyse the supplements and nutritional products with 
vitamin D available in Spain. Material & Methods: Use of database PubMed as the main 
bibliographic source using PRISMA methodology, as well as BotPlus tool for nutritional 
products. Results: patients with NAFLD show lower vitamin D blood levels than healthy 
people. Vitamin D supplementation lowers the levels of inflammatory biomarkers (IL-6 
and TNF-α), but not the levels of hepatic enzymes. Conclusions: vitamin D could be a 
nutritional factor to consider in NAFLD, including supplementation as an additional 
measure to the nutritional strategies already established for this pathology. 
PALABRAS CLAVE: EHGNA; Vitamina D; marcadores hepáticos; TNF-α; IL-6.  
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INTRODUCCIÓN: 
La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) se define como la presencia de 
esteatosis en más del 5% de los hepatocitos(1), caracterizada por la acumulación de tejido 
graso (principalmente triglicéridos) en las células del hígado, con ligero o nulo consumo 
de alcohol (<20 g/día de etanol). Se trata de la principal causa de enfermedad hepática 
crónica a nivel mundial, así como de morbilidad y mortalidad asociadas a esta(2). Su 
incidencia en la población se ha visto aumentada en las últimas décadas, debido 
principalmente al incremento en las tasas de obesidad, diabetes y síndrome metabólico(1), 
así como a la alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares(3). 
El desarrollo de la enfermedad sigue un modelo de dos procesos. El primer proceso, la 
esteatosis hepática, surge cuando el balance entre la distribución y la síntesis de ácidos 
grasos libres supera la capacidad del hígado de metabolizarlos, causando su 
acumulación(4). Este proceso está favorecido por factores ya mencionados previamente 
como la diabetes, la obesidad o el síndrome metabólico. El segundo proceso sigue una 
cadena de daño oxidativo, inflamación y fibrosis hepática, desembocando en un estadio 
más avanzado de esteatosis, cirrosis y carcinoma hepático(5). 
La biopsia hepática es considerada como el gold standard en el diagnóstico de esta 
enfermedad, utilizada como prueba confirmatoria cuando ya existe una alteración 
hepática grave o presencia de cirrosis, debido a su carácter altamente invasivo. Son 
numerosos los marcadores de función hepática que pueden ser utilizados como pronóstico 
o avance de EHGNA. En la bibliografía actual pueden clasificarse en biomarcadores 
séricos o pruebas de imagen, cada uno con sus respectivas ventajas y limitaciones(6). 
En relación con el desarrollo de la enfermedad, la vitamina D presenta funciones 
beneficiosas para mejorar el estado de EHGNA. Se trata de una vitamina liposoluble, 
cuya principal función es mantener la homeostasis mineral y esquelética, por medio de su 
unión a los receptores de vitamina D (VDR)(7). En estudios preclínicos se puede observar 
como la vitamina D ejerce propiedades antinflamatorias, antiproliferativas y antifibróticas 
en el hígado, por su unión a los receptores VDR expresados en los hepatocitos(8).  
En la actualidad no hay descrito un tratamiento directo para EHGNA, buscando en su 
lugar la modificación en el estilo de vida del paciente y el tratamiento de enfermedades 
concomitantes(9). La bibliografía actual muestra como la vitamina D podría tener una 
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función reguladora a nivel inmunológico en el tejido adiposo, y como la hipovitaminosis 
D está asociada tanto a la obesidad como a EHGNA(10). 
Objetivos: 
El objetivo de este TFG es analizar la asociación entre la vitamina D y EHGNA, para ello 
se plantean dos objetivos específicos: 
1. Revisar la relación entre los niveles sanguíneos de vitamina D y el desarrollo de 
EHGNA. 
2. Evaluar los efectos de la suplementación nutricional de vitamina D en los marcadores 
de afectación hepática. 
Al mismo tiempo, se plantea mostrar los complementos alimenticios (productos 
alimenticios y suplementos nutricionales) dados de alta en España que contengan 
vitamina D y puedan ser de utilidad en el abordaje nutricional de esta enfermedad. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: 
1. Relación entre los niveles sanguíneos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA. 
La revisión sistemática se llevó a cabo en concordancia con el procedimiento descrito en 
la metodología PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis). Los artículos revisados en esta memoria se recogen a través de la base de datos 
electrónica PubMed, cuya estrategia de búsqueda se basa en la utilización de los términos 
MesH presentes en la figura 1. 
 
2. Efectos de la suplementación nutricional de vitamina D en los marcadores de 
afectación hepática. 
Los artículos revisados en este segundo objetivo se recogen a través de la base de datos 
electrónica PubMed, cuya estrategia de búsqueda se basó en la utilización de los términos 
MesH presentes en la figura 2. En base a la disponibilidad de artículos en la bibliografía 
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actual, la búsqueda de artículos quedó dividida en marcadores de inflamación y en 
enzimas hepáticas respectivamente. Los criterios de inclusión de artículos para este 
objetivo fueron los siguientes: 
 Criterio de inclusión 1: Estudios en población humana. 
 Criterio de inclusión 2: Estudios centrados en EHGNA, diabetes u obesidad. 
 
3. Análisis de complementos alimenticios con vitamina D registrados en España. 
Para la realización de este objetivo se procedió a buscar todos aquellos productos 
alimenticios y suplementos nutricionales registrados en BotPlus en cuya composición 
presenten como ingrediente la vitamina D. Esta herramienta permite conocer la variedad 
y composición de todos aquellos productos de parafarmacia dados de alta en España. Los 
criterios de inclusión para el análisis final de productos alimenticios fueron los siguientes: 
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 Criterio de inclusión 1: Complementos alimenticios cuya función descrita en la ficha 
técnica sea beneficiosa para los pacientes con EHGNA de acuerdo a su mecanismo 
de acción (aporte nutricional, beneficioso para el sistema inmunológico, estimulador 
de la función hepática y/o antirradicales libres). 
 Criterio de inclusión 2: Productos alimenticios que incluyan al menos alguno de los 
siguientes nutrientes con propiedades beneficiosas para EHGNA, de acuerdo al 
reglamento (UE) Nº 432/2012(11): 
 Beneficioso para el sistema inmunológico: cobre; hierro; selenio; zinc; folatos; 
vitamina A; vitamina B12; vitamina B6; vitamina C; vitamina D. 
 Beneficioso frente al estrés oxidativo: cobre; manganeso; selenio; zinc; vitamina 
B2; vitamina C; vitamina E. 
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RESULTADOS: 
1. Relación entre los niveles sanguíneos de vitamina D y el desarrollo de EHGNA. 
En lo que respecta al método de diagnóstico, la biopsia hepática es considerada el gold 
standard para el diagnóstico de esta enfermedad, siendo 9 artículos los que la mencionan 
como método empleado. En la tabla 1 se muestra como la ultrasonografía es la técnica 
más empleada, mencionándose en 17 artículos. Con respecto a la determinación de los 
niveles sanguíneos de 25(OH)D, los métodos colorimétricos son los más utilizados, 
siendo 13 artículos los que emplean el Ensayo de Quimioluminiscencia (EQL) y 7 los que 
emplean el Radioinmunoensayo (RIE). 
Las conclusiones obtenidas de los estudios analizados muestran una asociación negativa 
entre los niveles sanguíneos de vitamina D y la presencia de EHGNA. En las conclusiones 
obtenidas en la tabla 1, un total de 16 artículos muestran una asociación significativa entre 
estos factores (p<0,05), mientras que otros 15 artículos no se llega a establecer una 
asociación significativa entre ambos. 
Por otro lado, en los artículos revisados también se analizan otros factores relacionados a 
la aparición de esta enfermedad, como puede ser la diferencia de género (mayor 
prevalencia en varones)(13,31,35,36), el índice de masa corporal (IMC; correlación positiva 
con la presencia de EHGNA)(13,36,41,42) o marcadores de función hepática (AST, ALT y 
GGT)(14,28). De igual modo, también se menciona como factores genéticos asociados a 
VDR pueden afectar al desarrollo de la enfermedad hepática(41). 
Con lo que respecta al análisis cuantitativo, la figura 4 muestra como los sujetos con 
EHGNA presentan unos valores medios de 25(OH)D en sangre de 20,21 ± 7,2 ng/mL, 
significativamente menores que los presentes en pacientes sanos de 21,84 ± 7,3 ng/mL 
(p<0,001). En el anexo 1 se observa la diferencia de vitamina D en sangre entre los sujetos 
con EHGNA con respecto a los pacientes sanos [-1,63 ng/mL (-3,43 – 0,17) p<0,001)]. 
Estos valores fueron obtenidos mediante una prueba t-Student para dos muestras 
independientes, a través de las medias ponderadas de los estudios. 
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2.  Efectos de la suplementación nutricional de vitamina D en los marcadores de 
afectación hepática. 
En las conclusiones obtenidas, ocho artículos no muestran mejora significativa en los 
marcadores hepáticos en el grupo de intervención, cuatro muestran mejora en los 
marcadores de inflamación (IL-6 y/o TNF-α) y tres de ellos en enzimas hepáticas (AST, 
ALT y/o GGT). 
Con respecto al análisis cuantitativo, en el anexo 2 se observa como la suplementación 
nutricional de vitamina D en pacientes con EHGNA no genera una disminución 
significativa en los valores de enzimas hepáticas, mientras que en el grupo control se 
observa un aumento en los niveles sanguíneos de GGT (3,22 ± 19,15). En los marcadores 
de inflamación se muestra una disminución significativa en los valores sanguíneos de IL-
6 (-10,85 ± 5,96) y TNF-α (-13,29 ± 4,85) con respecto al inicio de la intervención, 
mientras que el grupo control muestra un aumento en los niveles en sangre de TNF-α al 
final del tratamiento (4,58 ± 4,43). 
3. Análisis de complementos alimenticios con vitamina D registrados en España. 
Por último, se exponen en las siguientes tablas los suplementos nutricionales de vitamina 
D (Tabla 4) y productos alimenticios (Tabla 5) cuya composición nutricional podría 
resultar beneficiosa para pacientes con EHGNA. Los productos multivitamínicos son 
descartados de la memoria por presentar nutrientes no indicados para esta patología. 
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DISCUSIÓN:  
En base a los resultados obtenidos, podemos señalar como los pacientes con EHGNA 
presentan valores en sangre significativamente menores que los pacientes sanos, aunque 
no son clínicamente significativos. Los niveles medios obtenidos en la figura 4 muestran 
como ambos grupos poblacionales del estudio se encuentran en el rango de insuficiencia 
en vitamina D (20 ng/mL < 25(OH)D ≤ 30 ng/mL). 
Los estudios con una mayor diferencia en los niveles sanguíneos de vitamina D entre 
grupos poblacionales son aquellos realizados en Europa, coincidiendo con un mayor 
porcentaje de pacientes con EHGNA. La prevalencia de EHGNA en los sujetos 
deficientes en vitamina D en estos estudios está aumentada con respecto a lo observado 
en estudios epidemiológicos(2). Esto refuerza la influencia que la hipovitaminosis D puede 
tener en la prevalencia de esta enfermedad. 
En base a los estudios de intervención, se observa como el tratamiento con vitamina D en 
pacientes con EHGNA no supone una mejora clínica en los niveles de enzimas hepáticas 
(AST, ALT y GGT) (Anexo 2). Estos resultados van acorde a la bibliografía actual, en la 
cual se describe como los niveles de enzimas hepáticas pueden variar por factores 
externos, como el estado metabólico o variables demográficas de la población(58,59). En 
base a esto, un mayor análisis entre los diferentes grupos poblacionales mencionados en 
el trabajo podría reforzar esta teoría. 
Con respecto a los marcadores de inflamación, el tratamiento con vitamina D en pacientes 
con EHGNA va asociada a una disminución significativa en los niveles de IL-6 y TNF-α 
(anexo 2). Los resultados coinciden con el mecanismo fisiológico de la vitamina D a nivel 
hepático, favoreciendo su efecto antiinflamatorio y antifibrótico(8). Los pacientes sin 
tratamiento muestran niveles aumentados de TNF-α al final del estudio, el cual se describe 
en la bibliografía actual como un promotor en la acumulación de tejido graso en el hígado, 
siendo un factor de riesgo en el desarrollo de EHGNA(60,61). 
En los artículos de intervención son pocos los que consideran como factor de influencia 
los modificadores del estilo de vida (dieta y ejercicio físico) en el resultado final de los 
pacientes(45,47,48,51,57). Puesto que se trata de una vitamina liposoluble, su almacenaje y 
posterior liberación desde el tejido adiposo es un factor a considerar durante una pérdida 
de peso, lo que podría enmascarar los beneficios de la suplementación con vitamina D en 
el grupo de tratamiento(62). 
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La evidencia científica defiende el papel que la pérdida de peso puede tener en la mejora 
de comorbilidades asociadas a la obesidad, entre las que se encuentra esta patología(63). 
Resulta por tanto difícil asociar de forma independiente los resultados obtenidos en los 
estudios a la administración de vitamina D. 
En el apartado de suplementación nutricional, los artículos revisados en el segundo 
objetivo de la memoria muestran una administración media de 4000 UI/día de vitamina 
D.  En España se encuentran disponibles alrededor de 455 complementos alimenticos con 
vitamina D. La mayoría de ellos son multivitamínicos (70%), seguidos de los productos 
alimenticios (25%) y los suplementos exclusivos de vitamina D (5%), lo cual puede 
observarse en la Figura 3.Los datos aportados por la Tabla 5 nos dan una idea de la 
presencia de más factores involucrados en el mecanismo de acción del hígado graso no 
alcohólico, y cuyo efecto sinérgico a la vitamina D podría mejorar el pronóstico y 
evolución de la enfermedad. 
Sería necesario, por tanto, un mayor enfoque en el tratamiento de pacientes afectados por 
EHGNA con estos nutrientes, de cara a reforzar nuevas estrategias nutricionales y poder 
escoger con mayor criterio los complementos alimenticios a recomendar como dietista-
nutricionista. 
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CONCLUSIONES: 
 Los sujetos con EHGNA presentan niveles de 25(OH)D significativamente menores 
que los pacientes sanos, aunque no clínicamente significativos. 
 La suplementación nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA ayuda a 
normalizar los niveles de 25(OH)D al final del tratamiento, con respecto a los 
pacientes sin tratamiento. 
 La suplementación nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA mantiene 
estables los niveles de enzimas hepáticas (AST, ALT y GGT) al final del tratamiento. 
 Los pacientes sin suplementación mostraron un aumento estadísticamente 
significativo en los valores de GGT y TNF-α, con respecto al inicio del tratamiento. 
 La suplementación nutricional con vitamina D en pacientes con EHGNA genera una 
disminución estadísticamente significativa en los niveles de marcadores de 
inflamación (IL-6 y TNF-α) al final del tratamiento. 
 La variabilidad en la dosis administrada de vitamina D y la duración del tratamiento 
observada en los estudios hace que sea difícil el establecimiento de una posología 
estándar para estos pacientes. 
 Se observa una alta disponibilidad de complementos alimenticios con vitamina D en 
España. De los 455 complementos identificados, la mayoría son multivitamínicos 
(70%) no estudiados para esta patología.  
En conclusión, se puede afirmar que la vitamina D es un factor nutricional a considerar 
en la enfermedad de hígado graso no-alcohólico. El papel del dietista-nutricionista cobra 
de esta manera importancia tanto en la prevención de la enfermedad (asegurar unos 
niveles correctos de vitamina D en sangre) como en su tratamiento, considerando también 
el papel que otros macro y micronutrientes pueden tener en el desarrollo de esta 
enfermedad. 
Si la modificación de la composición corporal y el estilo de vida en el paciente no supone 
un cambio favorable en los niveles sanguíneos de vitamina D, el nutricionista podría 
recomendar la suplementación nutricional por medio de complementos alimenticios 
disponibles en España y detallados en la memoria, aunque son necesarios más estudios 
de intervención nutricional que aporten más información en este aspecto. 
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